Colistin SulfateおよびSulfisomezole NaのProteus菌に対する併用効果(第2報) by 小野沢 陽蔵
Colistin SulfateおよびSulfisomezole Naの
Proteus菌に対する併用効果(第2報)
著者 小野沢 陽蔵
号 370
発行年 1966
URL http://hdl.handle.net/10097/18197
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 '学位授与の要件
研究科専門課程
 冷φざわようぞう
小野沢陽蔵
 医学.博士
 医博第370号
 昭和41年3月25日
 学位規則第5条第1項該当
東北大学大学院医学研究科
 (博士課程)内科学専攻.
 (神奈川県)
学位論文題目  G・iistinSu星fateおよびSulfis・m郡・1eNa
 のPr。teus菌に対する併用効果(第2報)
 ̀主査)
論文審査委員教授鳥飼龍生 教授石
教授山
田名香雄
根績
 一65一
論文内容要旨
 第≦報に洽いて3⇔尿路感染症の起炎菌のうち約29%はPro七eu日歯であること。(雪)その
 中prO七eu3皿irabiユi8が大部分を占めること。(3)それらPrO七eu6菌に対して,Oo11-
 s右in(CL)はで,GOOπc9/恥君でも全ぐ無効であ参,8u■fiSOmeZO■e(SF)は
2
 125～500澱呼/麗の高濃度を用いた時,はじめて全体の著の菌がその発育を抑制されるこ
 と。(む高濃度のSFを用いて抑制されるIPro七θU8菌はσLを併用すると,GLマ郷C憂/駕ム
 SF25錫cg■麗程度の微量濃度で完全にその発育が抑制されることを報じた。本論文は2そ
 の相乗作用の本態を解明しようとして行・つた実験である。用いたprO七eu8菌は尿路感染症よ
 ウ分離したPrO七euemirabi■isの4旅Proteu8マ29。本菌のeしに対する感受性は7
 で,GO職3c9/ノ麗以上7SFに対する感受性は250鴛。テ/麗である。使用した薬剤はOo■i-
 8ti並SU■fa毛eと飢afi80五1GZO■eNao培地としては里SB(了ryp七ica8esoy
 Bre七h}BBL)及びDGSO培地(]⊃esoxyoho■ate培士臨栄研)。増殖実験にむいては聾
 1争試1≡返管に所コ■乞の{妾不{霊葺量る)菌量家を9πZ分乞註づiる。2薬斉ljはf泣糸冬微反力玉OL窪5〔〕鉱c9ノ/船君,
 SF40πcテ/瀦君となる様に菌液に加え全・体として狛第五とする。増殖の追跡法としては3
 (1)光電比色計による比濁法,(2)計算室を唄いる全歯数測定法・(3〕ブイヨン縮釈による生菌数測定
 法,(41De80培地を1楓(る生菌コロニーカウン1・法で,その閻の測定菌数の差について比軟し
 てみた。その結果2丸照詐葛、・よびSF投与群では各種測定法聞に差異をみとめなかったがgσL
 投与群,SF・CL投,与群ではDOBO培地を用いてのコロニーカウント法と,他の5種の測定法
 との尚に薬剤投与後,特定暗闇に∫弼ρてのみであるか著明な差を生じた。この差については次に
 述べる。まずProteu5菌に対するCしの単独投与の効果を考㌧ると3Deso培地を用いたコロ
 ニーカウント法では,C工・投一与後,短昨≒間ごi)1雌に!可逆白勺な殺菌ズな果がしへずれの接種菌量でもみと
 められた。これに反し比濁法を含む他の洪11定法趨ゴ、この様な殺菌効果は全くみとめられなかったe
 こDことは,PrO七eu8菌がGしに触れることにより,一時的ではあるが,Deso培地中の1
 威.分(デゾキシコール酸ノーダ)とO協同作用によってコロニー形成能を失ったためと解釈され
 る。次にSFの単独投与の効果をみるとyCL単独投与時の」二うに見掛け上の殺菌効果は存在せ
 ず,各種測定法間にむいても大差はなかった。即ち,その増殖曲線は,培養後2時間を経過する
 と,はじめて対照群にくらべて抑制が明瞭にあらわれてくる。換言すれぱ,SFの静菌作用は接
 種菌量が少なく,4分裂経〕直後でないと明瞭には示されなかった。又,種々のSF殻度に対する
 PrO七eu・3薗のd・03erg8POn3曾を調べてみるとr1,0日02πc9/%君のような高濃度の
 SFを殻一与して煽その増殖曲線はSF51.2駕c9/麗の場合とほとんど差がなく7殺菌むよび
 溶菌効果はみとゆられず・全く静菌的である。なむ・半流動寒天に極々畜、乏度の$Fを含有させ
 PrG七eu8蟷を穿刺しオ菌の運動性に対するSFの効果をしらべてみた。そ`齢勇1二・発豫廼止
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 1;1疲ではPro七eus菌の連動性は当然阻止されたが,唯25脱9/麗以下の濃度では菌の発育
 はみとめられたが7その運動性は阻止されることが判った。又,第1報にも述べたように,
 5i～125πcg/麗のSFを含有させたTSA平板でPrO七eu8菌のSWar皿ingが阻止され
 た事実は,ともに発育阻止濃度以下の8FがProteuε菌のH抗原の合成を阻害しシ鞭毛生成を
 妨げるように働(ものと解釈される。次いで季PrO七eus菌に対するSFむよびCしの併用投一与
 効果をしらべた。SF・GL投与群でも,CL単独投与時にみとめられたように,Deso培地を用
 いたコロニーカウント法で測定した箇数は}他の5法とくらべ見掛け上低く現われるので,増殖
 の追跡法としては主として比濁法を用いた。SFとOLを同時に投与した場合9菌の増殖曲線は
 一旦1時間半～2時間(5ないし4分裂時間)までは対照群と変らぬ増殖を続けるが,4分裂時
 間を過ぎると,溶菌が始まり,菌は死滅してゆく。この際,SF・OL処理の5時間菌を遠心し,
 その上澄中の紫外部吸収物質をしらべてみると,265艀μに最大吸収を示すいわゆる核酸物質の
 多量の漏出をみとめた。次に7eLを最初に投与し,う時間を経てからSFを加えた場合コSF
 投与時間の違いに。江って併用効果は異なってくる。即ち,培養1時間以内のSF投一与であれば併
 用効果は著明にみとめられたが,2時間以後であると=全く併用効果はみ・とめられなかった。こ
 れに反して,SFを最初に投与しダ後からOLを加えた場合はGしの投与時間と関係なぐ,併用
 効果がみとめられた。この場合,効果発現迄の時閻をみるとSFを加えてから4分裂時間を経過
 してから溶菌現象が現われてぐることが観察された。このことはSF単独投.与の場合に2時間を経
 過1.,てからそ・の静齎作用が明瞭になってくる事実と関連しているものと考えられる。S∬作用が
 PABAにより不活惚1ヒされるということは筒知のことであるが,SF・OL効果もPABAにより
 不活性化されるということを確かめた。そこで,かかる不活性効果がPABAを必要とする鰻転
 移欄反応に関係づ』る物質(methiOn±ne,be'じainG,choユalnnle,choli且6等)に
 より惹起され得るかどうかしらべてみた。そり結果}三脚七11ionine,80質工1馬betaiエ1e
 の5者さえ揃えば,SF・Gしの殺菌並びに溶菌作用は阻害され得ることが判明した。かかるG1
 化合物であるアミノ酸類の代謝回路をみると■eci七1注コ.o,CGP五a■ine等の燐脂質の合成
 との関連がみとめられている。故に}SFの爵菌作用はPrO七eUS菌の細胞壁あるいは細胞膜
 の構成成分である燐脂質の合成を阻害する様にも働1、'・ているものと解せられるoGLり作用機作
 は従来細胞壁への吸着,壁を通して細胞膜に侵入し,膜一D燐脂質成分との結合によジ,表面張力
 を減少させコ膜の破壊をむこすものと解せられている。従ってSFによシ燐脂質の合成阻害が4
 分裂中にむこり,その様な状態の菌に対してはじめてCしの細胞膜に対する結合が可能とな外
 GL本来の殺菌並びに溶菌作用がみとめられるように六るものと解せられた。
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 審査結果の'要旨
 近年}グラム陰性桿菌特にP8euαomOnas,Proteu8等の菌による感染症が種々の治
 療に対し強い抵抗を示している。そしてこれら菌に対する有効な薬剤の発見が問題となって来て
 いる。著者は尿路感染症より検出されたPro㌻eu8菌に対し8ulfieome201e五a(SF)
 とCOエi眺iロ8規ユfa七e(OL)の併用がまことに顕著な相乗効果を示す事を確かめ・その
 8ynorgi8mの本態を解明じょうと試みた。
 まず,CLをPrO七e瓶8菌に対し単独で投与すると勿論如何なる高濃度でも,その発育増殖
 を最終的には抑制する事は出来なかったがd.e80Xycholate培地を用いてのviableco一
 ユOny'COU麟法にこれぽ・e鮎投与後短時間の悶,可逆的な殺菌効タ勘認めら敵.たbこの事は培地成分
 である母e80Xy'chO工酸とCしとの協同作用により,一時的に菌のコ・二一形成能が失われた
 ものと解している。つぎに,SFを単独に投与すると,2時間を経過してから菌の増殖は静菌的
 に抑制されて来たが,如何なる高濃度を用いても殺菌効果は認められなかった。なか,SF含有
 寒天培地,及び半流動寒天培地において菌の運動性が阻止された事を観察している。この箏は
 SFにより菌の鞭毛抗原合成阻害が起きるものと解している。次い鳩CLを最初に投与し後か
 らSFを加えた場合,SEの投与時間の違いにより併用効果は異なってくる。これに反して,
 SFを最初に投与し後からCLを加えた場合はCしの投与時間と関係なく併用効果が認められた。
 即ち,著者はSFにより菌のある代謝回路が変えられ・かかる状態の菌に対しG鮎本来め殺菌作
 用が発現され,相乗効果が出てくるものと考えている。そしでSFの効果発現には細胞増殖が
 必腰であるが・CLは細胞増殖を必要としない事を確かめている。上記の考え方に従うとSFが
 齢即磁代謝醗をかえ・CL締し感受髄生じ梱⑳か欄題極る・PABA投与
 によりSF効果が阻止されると言う事は従来知られているが,更に一歩すすめてe1転移反応を
 考えるとe1化合物であるmethiolline,$erine,bet呂ine,choline,
 cho!amine等によってもSF効果が阻害され得る可能性が考えられる。かかる化合物を用い
 て阻止実験を行った結果,各化合物単独では阻止力はなかったが,methionine,8eri-
 ne・be七aineの5者さえ揃えばSF・CL効果は阻害され得る事が判明した。更にその後の
 代謝回路を考え,SFによりphO8Phatidesの合成阻害が起こり,細胞壁のリポ蛋白質に変
 化が生じそこで始めてGしの細胞膜のPhO8Phatide8えの結合が可能となり殺菌並びに溶
 菌作用が認められる様になるものと結論している。
 したがって本論文は学位を授・与するに値するものと認める。
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